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橋頭位に窒素を有する縮環アソール類の新合成法に関する
研究
-0-メジチレンスルホニルヒドロキシルアミンの応用一
詰乍田村恭光
妥号池原森男教授吉岡一郎教授析井雅一郎
論文内容の要旨
O-mesitylenesulfonylhydroxylamine (MSH) (1) は従来のアミノ化剤， hydroxylamine-O-sulfonic. acld 
(HSA) に比べて多くの利点が知られているが，そのーっとして従来 HSA によっては， N-アミン塩を
得ることが出来なかった比較的求核性の弱い置換 azine ， diazine, azole などが MSH により好収率で，
N-アミン塩を生成することが出来るようになったことであろう。著者は MSH の広い応用性に着目し
て種々の置換基をもっ pyridine， quinoline, diazine, thiazole などの N- アミノ化に応用し，この反応で得
られる N-アミン塩(2) を用いて，橋頭位に窒素を有する縮環 s- triazole 化合物(3)， v -triazole 化合物
(4), pyrazole 化合物(5) の新しい合成法を開発すべく本研究に着手した。
αx MSH ( 1 ) CE Mes= SOや'Me
( 2 ) 
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1. 橋頭位に窒棄を有する縮環 5 -triazole 化合物の合成
pyridine 縮環 s- triazole 化合物の合成法として 2- aminopyridine と HSA によって得られる 1 ， 2...di-
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aminopyridinium 塩(6) (X=I) をアシル化の条件で閉環する方法が知られている杭いままで pyridi­
ne 以外の応用例は報告されていない。著者は MSH を用いて簡単に得られる N- アミン塩を用いて di­
azine または thiazole 環の縮環した S-triazole 化合物の合成について検討した結果これらの化合物の一
般性の高い合成法を確立することが出来た。
cy:;20令R
(1) 5 -triazolo (1.5-x) diazine類の合成
diazine 縮環 s -triazole には次の s-triazolo [1 , 5- x) pyrimidine (8), s -triazolo [1 , 5-a) pyraｭ
zine (9)，ト triazolo [1, 5-c) pyrimidine (10), s-triazolo [1, 5-b) pyridazine (11) のような四種の異性
体が考えられるが，これまで(8)~(1l)のいずれにも適用出来て， しかも置換基を色々の位置に導入する
ことの出来る一般的な合成法は見当らない。
く;];:〉 03 Nぴ〉 命令
(10) 
著者は aminodiazine (12)~(15) と氷冷下 CHCl3 中，等モル量の MSH を反応させることにより，選択的
にアミノ基に隣接した N位にアミノ化された塩 (16)~ (19) を下に示したような収率で得ることが出来た。
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日 Y.' Y+…2 72% CH3 CH3 -OMes 
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(15a) 
ついでこれら塩を HCOOH， (CH3 CO)20, PhCOCl と還流させることにより次に示したような収率で
(20)~ 仰を得ることが出来た。ここに最も一般性の高い s-triazolo [1, 5- x) diazine の合成法を確立
することが出来た。
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くて〉R
R=H, 16% 
(17)-G今R R=H, Low (16) R=Me, 38% 
R=Me , 57% 
(20) R=Ph, 8 % (21) 
EF>
R=H, 19% R=H, 78% 
(18) 一一__ .!.I. ?R R=Me , 25% (19a) 一件R R=Me , 87% 
(2) R=Ph, 48% (23a) R=Ph , 74% 
R=H, 67% 
(19b) βト R=Me , 75% 
(23b) R=Ph , 55% 
(2) thiazolo (3 ， 2-bJ-s-triazole類の合成
thiazolo (3, 2-b J ート triazole 類 (25) の合成法は二，三報告されているが，いずれも一般的とは云い
難い。
最初 2-aminothiazole 類と MSH との反応で得られる 2 ， 3-diaminothiazolium塩 (24) からの合成法を
検討した。 (24) を benzoyl chloride と還流させた時 2-phenylthiazolo (3 ,2-bJ-s-triazole (25c) を
68%で得たが acetic anhydride とでは (25b) と (26) を各々 40% ， 25%の収率で与え，この合成経路は
(25) の合成方法としては一般性が高いとは云い難い。
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(25b) R=Me 
(25c) R=Ph 
そこで (24) から (25) への合成中間体と予想される 2-acylamino-3-aminotiazolium塩 (28) からの合
(26) 
成法を検討した。化合物 (28) は 2-acylaminothiazole (27) と MSH で簡単に得られた。 28をそのまま融
点以上に加熱しでも (25) を 35~90%で得ることが出来たが，更に (28) を PPA と 100~1l00C で1. 5
時間加熱することによって目的物 (25) が，ほぼ定量的に得られることが分った。 (28) と (25) の収率
は下に示した。
:ォ…s:xr:JJOR (25) 
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化合物 yield % 化合物 neat (%) PPA(%) 
(28a) R¥ R2, R3=H 70 (25a) 90 
(28b) R¥ R2 =H, R3=Me 75 (25b) 57 95 
(28c) R¥ R2 =H, R3=Ph 80 (25c) 35 97 
(28d) R1=H , R2=Me, R3=Ph 50 (25d) 97 
(28e) R¥ R2=-CH=CH-CH=CHー 50 (25e) 90 97 
R3=Me (25f) 56 97 
(28f) R¥ R2=ーCH=CH-CH=CHー 33 
R3=Ph 
無置換 thiazolo (3 ,2-bJ-s-triazole (25a) の CDCl a 中 nmr スペクトルで H2 と H6 との聞に 6 個
の結合を通じた long-range coup ling (J = 1. 4 H2 ) の認められたことは興味深い。
E 橋頭位に窒棄を有する縮環 v -triazole 化合物の合成
V 四 triazolo (1.5-aJ pyridine 化合物 (30) は hydrazone 或いは tosyl hydrazone 誘導体 (29) の酸化的
閉環によって比較的簡単に合成することが出来るけれども，この ring system の非酸化的合成法とし
て N- アミン塩を用いる合成経路を検討した。
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(29) R1=H or Ts 
2-pyr吋yl aldoxime (31a) 或いは ketoxime (31 b-c )と MSH との反応で得られた N-アミン塩 (32)
を PPA で脱水閉環させると好収率で v-triazolo (1.5-aJ pyridine (30) を与えた。
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(31a) , R=H 
(31b) , R=Me 
(31c) , R=Ph 
(30) 
化合物 yield (%) 化合物 yield (%) 
(32a) R=H 75 
(32b) R=Me 77 
(32c) R=Ph 75 
(30a) R=H 64 
(30b) R=Me 63 
(30c) R=Ph 76 
この反応は E form (32c) では進行したが Z form (32d) は同じ条件で (30c) を与えず分解物のみ
を与えることから反応、は協奏反応で進行しているものと思われる。
GAL ご (30c) 〔叫ム〕NH2 -OMes 
(32d) 
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この反応を利用することによって quinoline-2-ketoxime (33) から U-triazolo (1.5-aJ quinoline 
(34) を好収率で合成することが出来た。
αλ舟 MSH q入(R PPA qlfR 
(33) (34) 
化合物 Yield (%) 化合物 Yield (%) 
(33a) R=H 65 (34a) R=H 72 
(33b) R=Ph 59 (34b) R=Ph 75 
ill. 橋頭位に窒棄を有する縮環 Pyrazole 化合物の合成
縮環 pyrazole の数多い合成法の中で最も一般性の高い方法は pyridinium N -imine と種々の dipolar申
ophile との1， 3一双極子付加反応であろう。しかしこの収率は一般に低い。
くい
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著者は N- アミン塩の分子内閉環を期待して先ず 2-acetonyl pyridiue (35a) , 2-phenacyl pyridine 
(35b) または quinoline 誘導体 (37) に室温で反応させたところ下に示したような収率で直接 pyrazolo
(1 , 5-aJ pyridine (36) , pyrazolo (1 , 5-aJ quinoline (38) が生成した。この際原料が回収された。
cnr MSH αトR(36)
(35a) R=Me 化合物 Yield (%) 
(35b) R=Ph (36a) R=Me 35 
(36b) R=Ph 34 
勾L MSH 九 (38)
(37a) R=Me 化合物 Yield (%) 
(37b) R=Ph (38a) R=Me 10 
(38b) R=Ph 10 
このような低収率の原因のーっとして (35) ， (37) は keto form としてよりむしろ enol form 又は
enamine form で存在していることによるものと考え， (35) , (37) を oxime (39) , (41) にして pyridine
あるいは quinoline 環を固定させることを考えた。その結果前と同じ条件で予想通り (46) ， (47) が直
接得られ，特に quinoline の場合は著るしい収率の向上がみとめられた。
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この反応の機構は 2-phenac)匂yridine (35b) と MSH との反応で hydroxylamine mesitylenesulfonate 
(43) が 83%の収率で得られたことから下に示したような反応機構であると推定している。
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結 ユふ再開
アミノ化剤， O-mesitylenesulfonyl hydroxylamine (MSH) が比較的求核性の弱い diazine， thiazole 等
も収率よくアミノ化出来ることを明らかにすると共にこの反応で得られた N- アミン塩を用いて s -
triazolo [1 , 5- x J diazine, thiazolo [3 ， 2-bJ 四 s-triazole, v -triazolo [1,5-aJ pyridine 類及び pyr­
azolo [1, 5-aJ pyridine 類の新しい合成法を確立した。
論文の審査結果の要旨
aminodiazine 類， amino (または acylamino) thiazole 類， pyridine (または quinoline) 四 2-ketoxi me (ま
たは aldoxime) 類， 2-acetonyl (または phenacy1) pyridine (または quinoline) などが O-mesitylenesu四
lfony lhydroxylamine (MSH) により容易に N- アミノ化されることを明らかにして，従来合成困難で、
あった上記化合物の N- アミン塩を高収率で得ることに成功した。さらに，得られた N- アミン塩を用
いるトtriazolo [1 ,5- x J diazine 類， t}凶zolo [3 ，2-bJ-s-triazole 類， v-・ triazolo [l,5-aJ pyridine 
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類， pyrazolo (1 ,5-aJ pyridine 類の新らしい合成法を確立した。
以上の研究成果は薬学博士学位論文として価値あるものと認める。
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